急性髓系白血病（AML）是一种老年性血液肿瘤。老年AML患者的预后较差，5年总生存（OS）率仅为27%[@b1]。导致老年AML患者预后差的原因除了疾病本身的生物学危险度外，还包括患者的身体状态和共病等因素。综合老年学评估（comprehensive geriatric assessment，CGA）是近年来兴起的一种利用老年学工具来多维度客观评估老年患者躯体状态的综合评价方法。目前其已被NCCN[@b2]推荐用于多种老年肿瘤患者的临床预后分层及治疗决策。但CGA在老年AML患者中的应用研究较少，我国目前尚无相关研究。我们报告CGA在初治老年AML患者中应用的前瞻性、多中心调查研究的结果。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：前瞻性入组2016年3月至2017年12月在京津地区16家医院住院治疗的83例初治老年AML患者（年龄≥60岁）。所有入选患者均符合2008年WHO定义的AML诊断标准[@b3]，且除外急性早幼粒细胞白血病。收集患者的临床资料、染色体核型、基因突变数据（相关基因至少包括AML1-ETO和CBFB-MYH11融合基因，FLT3-ITD、c-Kit和NPM1突变，以及CEBPA双突变）。基于NCCN危险度分层标准[@b4]对患者进行危险度分组：预后良好组、预后中等组和预后不良组，其中将无法获得染色体核型或基因学结果的患者归为不能分层组。

2．CGA及美国东部肿瘤协作组（ECOG）体能评估：所有入选患者均在开始诱导化疗前完成CGA及ECOG评估。CGA评价内容包括：①采用日常活动量表（ADL）和工具性日常生活活动量表（IADL）评价患者的功能状态[@b5]--[@b7]，ADL 6分为正常，\<6分则评价为异常；IADL 8分为正常，\<8分为异常。②采用简易营养评估量表（MNA-SF）评价患者的营养状态[@b8]，其中满分为14分，≥12分为营养状况良好，8\~11分为可能存在营养不良风险，≤7分为营养不良。本研究将MNA-SF≥12分（即营养状况良好）定义为正常；将MNA-SF\<12分（包括可能存在营养不良风险及营养不良）定义为异常。③采用简易精神状态量表（MMSE）或简易智力状态评估量表（Mini-Cog）评价患者的认知功能[@b9]--[@b11]。MMSE总分为30分，根据量表分数可将患者分类为三类：无认知功能损害（24\~30分）、轻度认知功能损害（18\~23分）和严重认知功能损害（0\~17分）。本研究将MMSE\<24分（即轻度认知功能损害及严重认知损害）定义为异常；将MMSE≥24分（即无认知功能损害）定义为正常。Mini-Cog是一种针对文盲患者或无法完成MMSE时才选用的认知功能评价量表，将\<3分定义为异常；≥3分定义为正常。将MMSE评估正常或Mini-Cog评估正常的患者定义为认知正常，余为认知异常。④老年抑郁量表（GDS）是评估老年AML患者过去1周内抑郁状况的有效工具。目前在亚洲人群中较常用的为GDS-15版本[@b12]--[@b13]，总分为15分。将GDS\<5分定义为正常，GDS≥5分为异常。⑤共病负荷：采用造血干细胞移植共病指数（HCT-CI）判断老年AML患者共病负荷[@b14]，按照标准，≤1分为正常，\>1分为异常。⑥ECOG体能评分[@b15]：将患者的活动状态分为6级，总分5分。≤1分为正常，\>1为异常。

3．CGA分组：将存在任意一个CGA量表异常的患者定义为"非健康组"患者（CGA量表异常≥1个）；而将无任何CGA量表异常的患者定义为"健康组"患者（无CGA量表异常）。CGA相关量表包括ADL、IADL、MMSE/Mini-cog、MNA-SF、HCT-CI和GDS 6个量表。

4．随访：以查阅门诊、住院病历及电话联系方式进行随访。末次随访时间为2017年12月31日。OS期定义为诊断至死亡或末次随访的时间。

5．统计学处理：所有数据采用SPSS 21.0统计软件进行描述性统计分析。分类变量比较采用Mann-Whitney *U*检验（两组）或Kruskal-Wallis检验（3组及以上）。采用卡方检验或Fisher精确检验进行差异性检验，Kaplan-Meier法描述生存状态分布，采用Log-rank检验进行预后单因素分析，*P*≤0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

一、一般情况

共有83例患者入选，其中男50例，女33例。中位年龄为66（60\~81）岁，其中60\~69岁者53例（63.9%）、70\~79岁者27例（32.5%）、80岁以上者3例（3.6%）。FAB分型：M~0~ 2例（2.4%）、M~2~ 46例（55.4%）、M~4~ 11例（13.3%）、M~5~ 22例（26.5%）、M~6~ 2例（2.4%）。

染色体核型：10例（12.0%）患者无相关数据，包括8例患者无分裂象和2例患者未送检。在73例有完整数据的患者中，正常核型39例（53.4%）、异常核型34例（46.6%）。分子学检测：1例未送检，在82例有完整数据患者中，AML1-ETO融合基因阳性5例（5/82，6.1%），其中1例合并c-Kit突变；CBFB-MYH11融合基因阳性3例（3/82，3.7%）、CEBPA双突变1例（1/82，1.2%）、FLT3-ITD突变9例（9/82，11.0%）、NPM1突变4例（4/82，4.9%）。按照NCCN危险度分层：预后良好组11例（13.3%）、预后不良组24例（28.9%）、预后中等组38例（45.8%）、不能分层组10例（12.0%）。

二、CGA评价

所有患者均完成功能状态（ADL、IADL）和MMSE/Mini-Cog评估，1例未能完成MNA-SF和GDS评估，1例未完成HCT-CI评估，因此共2例患者未完成整套CGA评价，可用于CGA分组的有81例患者（97.6%）。[表1](#t01){ref-type="table"}列出了CGA量表的汇总结果。

###### 综合老年学评估各量表结果汇总

  工具        例数   中位量表评分（范围）   异常例数   异常百分比（%）
  ---------- ------ ---------------------- ---------- -----------------
  ADL          83         5（1～6）            46           55.4
  IADL         83         8（0～8）            35           42.2
  MNA-SF       82        12（6～14）           40           48.8
  MMSE         76        28（11～30）          11           14.5
  Mini-Cog     7          3（0～3）            2            28.6
  GDS          82         3（0～12）           26           31.7
  HCT-CI       82         0（0～5）            16           19.5

注：ADL：日常活动量表；IADL：工具性日常生活活动量表；MNA-SF：简易营养评估量表；MMSE：简易精神状态量表；Mini-Cog：简易智力状态评估量表；GDS：老年抑郁量表；HCT-CI：造血干细胞移植共病指数

1．ADL：中位ADL评分为5（1\~6）分，包括1分3例（3.6%）、2分2例（2.4%）、3分3例（3.6%）、4分13例（15.7%）、5分25例（30.1%）和6分37例（44.6%）。

2．IADL：中位IADL评分为8（0\~8）分，包括0分2例（2.4%）、1分2例（2.4%）、2分4例（4.8%）、3分5例（6.0%）、4分2例（2.4%）、5分2例（2.4%）、6分9例（10.8%）、7分9例（10.8%）和8分48例（57.8%）。

3．MNA-SF：中位MNA-SF评分12（6\~14）分，其中营养不良（≤7分）患者4例（4.8%），可能存在营养不良风险（8\~11分）患者36例（43.9%），营养状况良好（≥12分）患者42例（51.2%）。

4．MMSE/Mini-Cog：76例患者完成MMSE评估，7例患者完成Mini-Cog评估。MMSE评估中，无认知损害（24\~30分）患者65例（85.5%），轻度认知损害（18\~23分）患者9例（11.8%），严重认知损害（≤17分）患者2例（2.6%）。共11例MMSE评估结果异常，2例Mini-Cog异常。存在认知异常者13例，占15.7%。

5．GDS：中位GDS评分为3（0\~12）分，56例（68.3%）患者GDS正常（\<5分），26例（31.7%）患者GDS异常（≥5分）。

6．HCT-CI：中位HCT-CI量表评分为0（0\~5）分，66例（80.5%）患者HCT-CI正常（HCT-CI≤1分），16例（19.5%）患者HCT-CI异常（HCT-CI\>1分）。

综上，在81例患者中，中位CGA量表异常个数为2（0\~6）个，16例（19.8%）患者无任何CGA量表异常。其中CGA分组为"健康组"16例（19.8%），"非健康组"65例（80.2%）。

三、CGA与年龄的关系

进一步探讨年龄分组与CGA异常之间的关系。发现各个量表异常比例在不同年龄组间存在差异，但除HCT-CI外（*P*=0.018），其余量表异常比例在不同年龄组间差异无统计学意义（[表2](#t02){ref-type="table"}）。在CGA分组方面，在60\~69岁患者中，"健康组"12例（23.5%），"非健康组"39例（76.5%）；70\~79岁患者中，"健康组"4例（14.8%），"非健康组"23例（85.2%）；在≥80岁患者中，"健康组"0例，"非健康组"3例（100.0%）。

###### 不同年龄组中综合老年学评估（CGA）量表异常比例比较

  CGA量表     60～69岁（53例）   70～79岁（27例）   ≥80岁（3例）     *P*值                                 
  ---------- ------------------ ------------------ -------------- ------------ -------------- ------------ -------
  ADL            6（1～6）          26（49.1）       5（1～6）     17（63.0）    5（1～5）     3（100.0）   0.145
  IADL           8（0～8）          26（49.1）       8（0～8）     7（25.9）     2（0～8）     2（66.7）    0.099
  MNA-SF        12（6～14）         25（48.1）      12（7～14）    13（48.1）   11（10～12）   2（66.7）    0.821
  MMSE          28（11～30）        7（14.6）       27（19～30）   4（16.0）    26（26～30）     0（0）     0.760
  Mini-Cog       3（2～3）          1（20.0）        2（0～3）     1（50.0）                                0.427
  GDS           33（0～11）         18（34.6）       2（0～12）    7（25.9）     3（0～5）     1（33.3）    0.735
  HCT-CI         0（0～4）          6（11.5）        0（0～4）     8（29.6）     4（0～5）     2（66.7）    0.018

注：ADL：日常活动量表；IADL：工具性日常生活活动量表；MNA-SF：简易营养评估量表；MMSE：简易精神状态量表；Mini-Cog：简易智力状态评估量表；GDS：老年抑郁量表；HCT-CI：造血干细胞移植共病指数。7例患者完成Mini-Cog评估，其中60\~69岁组5例，70\~79岁组2例

四、CGA与ECOG评估的关系

所有患者均完成了ECOG评估。46例（55.4%）患者ECOG正常（0\~1分），37例（44.6%）患者存在ECOG异常（2\~4分），中位ECOG得分为1（0\~4）分。按照ECOG分组，在ECOG正常组患者中，有32例（68.9%）为"非健康组"患者，包括ADL异常17例（37.0%）、IADL异常12例（26.1%）、MNA-SF异常17例（37.0%）、认知功能异常3例（6.5%）、GDS异常12例（26.1%）、HCT-CI异常7例（15.2%）。

五、治疗与结局

83例患者中，80例接受了化疗，3例患者仅接受了支持治疗。其中3例失访（3.6%），中位随访时间为7.5（0.4\~22.4）个月。30例（36.1%）患者死亡，总体人群的中位OS时间尚未达到，预计1年OS率为53%。单因素分析发现：ECOG正常患者的中位OS时间明显长于ECOG异常患者（未达到对7.8个月，*P*=0.006）；年龄也与中位OS时间明显相关（≤70岁和\>70岁患者分别为未达到和7.5个月，*P*=0.014）；CGA"健康组"患者的中位OS时间明显长于"非健康组"（均未达到，*P*=0.050）。

讨论 {#s3}
====

目前已有少数临床研究证实在老年AML中行CGA评价具有临床可行性及有效性[@b16]--[@b20]。但在中国初治老年AML中尚无CGA评价的相关临床研究。本研究为国内首个关于CGA应用于老年AML患者的前瞻性调查研究。本组83例患者中只有2例患者未能完成整套CGA评价，完成率高达97.6%，证实CGA在国内老年AML中具有临床可行性。

Klepin等[@b16]的研究显示，老年AML患者存在广泛CGA异常，92.6%的患者存在1个以上CGA评价工具异常，且异常比例依次为ADL（48.2%）、共病（46.3%）、IADL（40.7%）、抑郁（38.9%）、认知（31.5%）。而本组研究结果的异常比例略低（80.2%），包括ADL（55.4%）、IADL（42.4%）、抑郁（31.7%）、共病（19.5%）和认知（14.5%）。结果表明中国老年AML患者中同样存在广泛CGA异常。少数临床研究已证实在老年AML中，CGA能更全面、更准确地评估出患者的整体情况[@b16]--[@b20]。美国的一项前瞻性的老年AML研究显示，在ECOG正常组患者中，CGA评估工具的异常率仍高达23.7%\~40.0%[@b16]。本研究也得出类似结果，68.9% ECOG正常的患者仍有≥1个CGA量表异常。表明CGA有助于识别出ECOG正常的老年AML患者中的异质性。另外，我们在研究中还发现不同CGA量表异常比例与年龄关系存在差异，仅HCT-CI量表与年龄相关（*P*=0.018）。表明CGA可能独立于年龄，有助于全面评估老年AML中除年龄外的综合状态。

在老年AML中，患者本身的综合状态与预后相关。因此充分、全面地评估老年AML患者的综合状态具有重要意义[@b21]--[@b22]。近5年来，部分研究已经提示CGA异常是老年AML患者的不良预后因素[@b17]--[@b18]。Klepin等[@b17]的研究显示，认知功能较差患者的中位OS时间明显短于认知功能较好的患者（*P*=0.002）。本研究结果也显示，CGA与老年AML患者中位OS时间明显相关，存在≥1个CGA量表异常患者的中位OS时间明显短于无任何CGA量表异常的患者（*P*=0.050）。表明CGA可能是老年AML独立于生物学危险因素外的另一种重要的预后因素。但因为本研究样本量相对较小、随访时间相对较短，且不同中心老年AML患者治疗方案存在差异，故在具体CGA量表异常对OS影响上暂无确切结果。

综上，在中国老年AML住院患者中行CGA是可行的。老年AML患者存在广泛CGA异质性。
